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Es ist das Herz ein trotzig und verzagtes Ding; wer kann es ergründen? 
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ATP   Adenosintriphosphat 
B.U.T.   British United Turkey 
bzw.   beziehungsweise 
cAMP   zyklisches Adenosinmonophosphat 
GDP   Guanosindiphosphat  
G-Protein   Guaninnukleotid-bindendes Protein 
Gi-Protein  inhibitorisches G-Protein 
GRK   G-Protein-gekoppelte Rezeptorkinase 
Gs-Protein  stimulierendes G-Protein 
GTP   Guanosintriphosphat 
ICYP   [125I]-(-)-Iodocyanopindolol 
KD    Dissoziationskonstante 
KI    Inhibitionskonstante 
max.   maximal 











𝛽-Adrenozeptoren spielen als Bestandteil des autonomen sympathischen Nervensystems 
eine bedeutende Rolle in der Regulation der Herztätigkeit. Sie steigern die Leistungsfähigkeit 
des Herzens, indem sie zum einen die Herzfrequenz und die Kontraktionskraft erhöhen und 
zum anderen die Relaxationszeit in der Diastole und die Signalüberleitungszeit am 
Atrioventrikularknoten verkürzen (BRODDE et al. 2006). Veränderungen des 
𝛽-Adrenozeptorsystems sind beim Menschen weitgehend beschrieben und werden mit 
kardiovaskulären Erkrankungen und auch dem Alterungsprozess in Verbindung gebracht 
(LYMPEROPOULOS et al. 2013, SANTULLI und IACCARINO 2013). Diese Rezeptoralterationen 
bewirken eine geminderte Signalübertragung vom Rezeptor zur Herzmuskelzelle und 
beeinträchtigen somit die kardiovaskuläre Leistungsfähigkeit und lebenswichtige 
Körperfunktionen. Es ist nicht geklärt, ob die Veränderungen des 𝛽-Adrenozeptorsystems 
die Folge oder die Ursache der Herzerkrankung ist. Allerdings ist es bekannt, dass je nach 
Herzgrunderkrankung spezifische Rezeptoralterationen bestimmten Herzregionen bzw. 
Patientengruppen (Geschlecht, Alter, Stressbelastung) zugeordnet werden können (BRODDE 
1991). 
In der Mastputenhaltung wird ein maßgeblicher Anteil der Tierverluste und der damit 
verbundenen wirtschaftlichen Ausfälle mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie dem plötzlichen 
Herztod und der dilatativen Kardiomyopathie in Verbindung gebracht. Insbesondere 
männliche Tiere der schweren Hybridlinien wie zum Beispiel die B.U.T. (British United 
Turkey) Big 6 Mastpute, scheinen häufig von Herzerkrankungen betroffen zu sein (STENZEL 
et al. 2008). Es ist anzunehmen, dass der Fokus der Zuchtselektion auf Parameter wie 
Tageszunahme, Futterverwertung, Brustmuskelfleischanteil und Körpergewicht negative 
Auswirkungen auf die Herzgesundheit dieser Tiere hat. Ferner bedingen die hohe 
Besatzdichte und das rapide Wachstum der Tiere eine drastische Verringerung des 
Platzangebotes. Dies erhöht den haltungsbedingten Stress und belastet somit zusätzlich das 
kardiovaskuläre System im Laufe der Mastperiode. Die Pathogenese von Herzerkrankungen 




auch hier Veränderungen des 𝛽-Adrenozeptorsystems eine wesentliche Rolle spielen 
könnten. 
In der vorliegenden Untersuchung wurde daher das kardiale 𝛽-Adrenozeptorsystem von 
B.U.T. Big 6 Masthybriden in verschiedenen Herzabschnitten (rechtes und linkes Atrium 
sowie Ventrikel) in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht zunächst identifiziert und 
charakterisiert, um mögliche Hinweise auf eine Beteiligung dieses Rezeptorsystems an der 
Herzerkrankung der Pute zu ermitteln. Hierzu wurden im ersten Teil der Arbeit allometrische 
Daten erhoben und die Methode zur Bestimmung der 𝛽-Adrenozeptoren an kardialen 
Rohmembranfraktionen der Pute etabliert. Im zweiten Teil wurden diese Rezeptoren 
systematisch in den einzelnen Herzabschnitten und in Abhängigkeit von Alter und 
Geschlecht auf Dichte und Subtypenverteilung untersucht. Zusätzlich wurde die 
Funktionsfähigkeit der Rezeptorsignalkaskade durch die Aktivität der Adenylatzyklase über 
den rezeptor-, G-Protein- oder adenylatzyklase-stimulierten cAMP-Spiegel an kardialen 






2.1 Konventionelle Mastputenhaltung  
Die konventionelle Mastputenhaltung in Deutschland ist eine Intensivhaltung (HAFEZ 1996). 
Ausgehend von einer Selbstversorgungsrate für Putenfleisch mit 82 % wurden in 
Deutschland 2014 circa 30 Millionen Puten aufgezogen (BECK 2015), wobei 95 % der 
Produktion in der Langmast schwerer Masthybriden erfolgte (BERK 2015). Die kommerzielle 
Aufzucht und Mast erfolgt ausschließlich in Bodenhaltung auf Spänen oder Stroh (BERK 
1999) in Offenställen mit natürlicher Lüftung oder zunehmend auch in geschlossenen Ställen 
mit Zwangslüftung (BERK 2015). 88 % der Tiere stammen aus Betrieben mit mehr als 10 000 
Tieren im Bestand (BECK 2015).  
Der Produktionszyklus folgt einem streng durchorganisierten und fest geplanten Ablauf. Mit 
Hilfe von künstlicher Besamung werden die Küken in Elterntierfarmen mit angeschlossener 
Brüterei produziert und noch am Schlupftag an den Mäster überführt. Nach einer fünf- bis 
sechswöchigen Aufzuchtphase im Mastbetrieb, nach deren Ende die Befiederung der Tiere 
vollständig vorhanden ist, folgt die eigentliche Mastperiode, die nun getrennt nach 
Geschlechtern durchgeführt wird (FELDHAUS und SIEVERDING 2007). Hennen werden 
durchschnittlich in der 16. Lebenswoche mit einem Lebendgewicht von circa 11 kg 
geschlachtet. Da Hähne aufgrund höherer Mastleistung aktuell Lebendgewichte von bis zu 
25 kg erreichen können (Aviagen Turkeys Limited 2015), werden diese im Schnitt bis zur 
21. Lebenswoche gemästet. Nach einer zweiwöchigen Reinigungs- und Desinfektionsphase 
können die Ställe neu belegt werden, sodass je nach Mastverfahren des Betriebes zwischen 
drei bis sechs Mastdurchgänge im Jahr möglich sind (BERK 2002).  
Die heute weltweit kommerziell genutzten Mastputenrassen sind Hybridlinien und Produkte 
aus Kreuzungen von drei bis vier Linien. Die Großelterntierherden, aus denen die für die 
Produktion der Bruteier und Vermehrung der Küken zuständigen Elterntiere stammen, sind 
heute fast ausschließlich im Besitz der Unternehmen Hybrid™ (Hendrix Genetics) und 
Aviagen™ Turkeys (EW Group) (MEYER 2015). Diese beiden global agierenden Unternehmen 




Monopol in der Nutzgeflügelzucht. Die in Deutschland fast ausschließlich genutzte 
Masthybridlinie Big 6 von B.U.T. ist ein Produkt von Aviagen™ Turkeys. 
Da auf nationaler Ebene keine speziellen rechtsverbindlichen Vorschriften für die Putenmast 
existieren, wurden 2013 die „Bundeseinheitlichen Eckwerte für eine freiwillige Vereinbarung 
zur Haltung von Mastputen“ (ANONYMUS 2013) von Vertretern des Bundesministeriums für 
Ernährung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz, einigen Fachminister der Länder sowie 
Vertretern aus Wissenschaft, Tierschutz und Interessenverbänden erstellt. Diese orientieren 
sich maßgeblich an den 1999 vom Bundesministerium für Landwirtschaft erstellten 
„Bundeseinheitliche[n] Eckwerte[n] für eine freiwillige Vereinbarung zur Haltung von 
Jungmasthühnern (Broiler, Masthähnchen) und Mastputen“ (ANONYMUS 1999). Diese 
Eckwerte sollen die tierschutzgerechte Haltung von Puten nach Paragraph 2 des deutschen 
Tierschutzgesetzes (ANONYMUS 2006) gewährleisten und beinhalten konkrete Angaben zu 
Beleuchtung, Fütterungs- und Tränkevorrichtungen, Einstreuqualität, Lüftung und Betreuung 
der Tiere. Bei verbindlicher Teilnahme an einem Gesundheitskontrollprogramm dürfen 
Besatzdichten von bis zu 52 kg Lebendgewicht pro m2 nutzbarer Stallfläche für Hennen und 
58 kg für Hähne erreicht werden. Die im Rahmen des „europäische[n] Übereinkommen[s] 
zum Schutz von Tieren in landwirtschaftlichen Tierhaltungen“ (ANONYMUS 2001) 
verabschiedeten Empfehlungen in Bezug auf Puten bieten darüber hinaus weitere Hinweise, 
die für eine artgerechte Haltung und Zucht berücksichtigt werden sollten.  
2.2 Auswirkungen der heutigen konventionellen Mastputenhaltung auf das 
kardiovaskuläre System 
Metabolische Erkrankungen, zu denen auch Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems 
gezählt werden, verursachen größere wirtschaftliche Schäden als infektiöse Erkrankungen 
(JULIAN 2005). Die Gesamtverluste in der Putenhaltung werden mit circa 4 % für Hennen 
und circa 11 % für Hähne angegeben (DAMME 2015). Wird dabei berücksichtigt, dass 
28-35 % der Tierverluste durch Störungen des Herz-Kreislauf-Systems verursacht sein sollen 
(BÖRNER 1990, BOULIANNE et al. 1992), dann sterben in Deutschland jährlich rund 800 000 




Putenzuchtunternehmen definieren ihre Zuchtziele anhand der Ansprüche dreier 
Personengruppen: (i) Vermehrerbetriebe und Kükenproduzenten erwarten eine hohe 
Reproduktionsleistung; (ii) Mastbetriebe hingegen verlangen hohe Tageszunahmen bei 
möglichst guter Futterverwertung und geringen Verlusten und (iii) der Verbraucher wünscht 
sich hochwertige und günstige Produkte (DAMME und HILDEBRAND 2002), legt aber 
gleichzeitig immer mehr Wert auf eine artgerechte Haltung und Tierschutz. Hierbei stehen 
sich die gewünschten Selektionsmerkmale hinsichtlich ihrer Heritabilität und Beziehung zur 
Tiergesundheit oft widersprüchlich gegenüber (DAMME und HILDEBRAND 2002) und stellen 
somit komplexe Anforderungen an die heutigen Masthybridlinien. Innerhalb der letzten 
30 Jahre stieg das Körpergewicht von B.U.T. Big 6 Puten um circa 7,5 kg an (JEROCH 2004, 
Aviagen Turkeys Limited 2015), wobei die Brustmuskulatur fast 30 % der Lebendmasse 
ausmacht (JEROCH 2004). Dieser enormen Steigerung der Körpermasse konnte sich das 
Herz-Kreislauf-System nicht anpassen. Das relative Herzgewicht von B.U.T. Big 6 Puten sank 
von 0,57 % in den 1960er Jahren auf gegenwärtig 0,32 % (ROMVARI et al. 2004). Putenhalter 
klagen insbesondere gegen Ende der Mast über vermehrte Verluste aufgrund von 
Herz-Kreislauf-Versagen (DAMME und HILDEBRAND 2002). Die Tiere versterben plötzlich 
und weisen Kardiomyopathien, Aortenrupturen oder perirenale Blutungen auf. Dabei sollen 
insbesondere kräftige Vögel und männliche Tiere häufig betroffen sein (HAFEZ 1999, JULIAN 
2005, CRESPO und SHIVAPRASAD 2013). Die Pathogenese des plötzlichen Herztodes der Pute 
(englisch Sudden Death Syndrome) ist nicht geklärt. Es ist vermutlich ein multifaktorielles 
Geschehen, welches sich aus genetischen, fütterungsbedingten sowie Management- und 
Umweltkomponenten zusammensetzt (JULIAN 2005).  
Stress soll negative Auswirkungen auf das kardiovaskuläre System ausweisen (SANTOS und 
SPADARI-BRATFISCH 2006). Das Zusammenleben unnatürlich großer Tiergruppen, deren 
Haltung in reizarmen Ställen ohne Beschäftigungsmöglichkeiten und der vor allem in der 
Endmast herrschende Platzmangel sind potentiell bedeutende Stressfaktoren (Bund gegen 
Mißbrauch der Tiere e.V. 2009, WIRTHS 2009, Deutscher Tierschutzbund e.V. 2014).  
Dieser durch endogene (Körperkonstitution) und exogene (haltungsbedingt) Faktoren 
bedingte Stress verursacht durch die Aktivierung des sympathischen autonomen 




dauerhafte Erhöhung der Katecholamin- und Glukokortikoidspiegel (SIEGEL 1980, SILVERIN 
1998, MÖSTL und PALME 2002). BROURI et al. (2004) und OSADCHII et al. (2007) haben in 
Ratten nachgewiesen, dass eine chronische Katecholaminapplikation interstitielle Fibrose, 
verminderte Kontraktilität des Myokards und kardiale Apoptose auslösen kann. Die 
neurohumorale Hyperaktivität des sympathischen Nervensystems kann somit zur 
Schädigung des Herzens führen (ADAMEOVA et al. 2009). Ein Beispiel für die Auswirkungen 
von Stress auf die Herzgesundheit und die kardiale Toxizität von Katecholaminen, ist die 
Tako-Tsubo-Kardiomyopathie des Menschen (Stress-Kardiomyopathie). Hohe 
Noradrenalinkonzentrationen lösen eine myokardiale Lähmung in bestimmten Arealen des 
Herzens aus und führen zu einer geminderten kardialen Kontraktilität (LYON et al. 2008). 
Eingehende Untersuchungen zum Einfluss von Stress auf das kardiale 𝛽-Adrenozeptorsystem 

























Abbildung 1: Mechanismus der Einwirkung von Stressfaktoren auf das Herz (modifiziert 




2.3 Kardiale β-Adrenozeptoren 
β-Adrenozeptoren gehören zu der Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, welche 
sich durch die stufenweise Weiterleitung des zu übertragenden Signals auszeichnen. Sie sind 
Bestandteil des sympathischen Nervensystems und werden durch endogene Katecholamine 
aktiviert. G-Protein-gekoppelte Rezeptoren besitzen einen extrazellulären N-Terminus, der 
gemeinsam mit den extrazellulären Enden der sieben Transmembrandomänen die 
Bindungstasche für einen Agonist-Liganden bildet und einen intrazellulären C-Terminus, der 
gemeinsam mit der zweiten und dritten intrazellulären Schleife mit dem heterotrimären, 
Guaninnukleotid-bindenden Protein (G-Protein) interagiert (MINNEMAN et al. 1981, 
BRODDE und MICHEL 1999, ALEXANDER et al. 2001). 
Im menschlichen Herzen konnten bis dato alle drei der heute bekannten 𝛽-Adrenozeptor-
Subtypen (𝛽1, 𝛽2 und 𝛽3) nachgewiesen werden. 𝛽-Adrenozeptoren weisen eine hohe 
Affinität zu Isoprenalin auf und unterscheiden sich innerhalb ihrer Subtypen hinsichtlich der 
Affinität zu Adrenalin und Noradrenalin (BRODDE et al. 2006, ALEXANDER et al. 2011). Der 
𝛽1-Adrenozeptor ist je nach Spezies mit 70-100 % der überwiegend vorhandene 
𝛽-Adrenozeptor-Subtyp im Myokard. Die Stimulation dieses Rezeptor-Subtypes ist für die 
positiv inotrope, chronotrope, bathmotrope und dromotrope Wirkung des Sympathikus auf 
die Herztätigkeit verantwortlich (WACHTER und GILBERT 2012). Eine Koexistenz von 𝛽1- und 
𝛽2-Adrenozeptoren ist unter anderem bei Mensch (BRODDE et al. 1983), Schaf (BOREA et al. 
1992), Maus (KANDA et al. 1994), Kaninchen ( (BRODDE et al. 1982) und Hund (RE et al. 
1999) beschrieben worden. Bei Schwein (BJORNERHEIM et al. 1989), Pferd (HORN et al. 
2002) und in den Ventrikeln von Meerschweinchen und Katze (HEDBERG et al. 1980) konnte 
nur der 𝛽1-Subtyp detektiert werden.  
Die Aktivierung des Rezeptors erfolgt durch die extrazelluläre Bindung eines 
Agonist-Liganden, die eine Konformationsänderung des Rezeptors bewirkt. Dabei wird das 
stimulierende G-Protein (Gs), welches sich aus der guaninnukleotid-bindenden 
α-Untereinheit und der mit ihr eng assoziierten β- und γ-Untereinheit zusammensetzt, 
aktiviert. Es folgt ein Austausch von GDP gegen GTP an der α-Untereinheit. Das G-Protein 




α-Untereinheit aktiviert das Effektorenzym Adenylatzyklase, welches wiederum die 
Umwandlung von ATP in den second messenger cAMP katalysiert (GILMAN 1995). Ein 
Anstieg des intrazellulären cAMP-Spiegels bewirkt über die Aktivierung der Proteinkinase A 
die Phosphorylierung verschiedener Proteine des Sarkolemms. Es folgt eine Anstieg des 
intrazellulären Kalziumspiegels und die Kontraktion der Herzmuskelzelle. Die Dauer der 
Signaltransduktion wird durch die intrinsische GTPase-Aktivität der α-Untereinheit limitiert, 
indem GTP wieder zu GDP hydrolysiert und sich die Untereinheiten des Gs-Proteins erneut 
zusammenlagern. Der Ruhezustand des Rezeptors wird danach wiederhergestellt (HOFFMAN 
und LEFKOWITZ 1982, BRISTOW et al. 1989, DZIMIRI 1999, WARNE et al. 2008, TRIPOSKIADIS 
et al. 2009).  
Alle 𝛽-Adrenozeptoren vermitteln ihre Wirkung über stimulatorische G-Proteine und einen 
Anstieg des intrazellulären cAMP Spiegels. Die maximale Steigerung der Kontraktionskraft 
kann in den Atrien sowohl vom 𝛽1- als auch vom 𝛽2-Subtypen erreicht werden. In den 
Ventrikeln hingegen erreicht eine 𝛽2-Stimulation nur eine submaximale 
Kontraktionskraftsteigerung (BRODDE et al. 2001). Neueste Ergebnisse lassen jedoch 
vermuten, dass auch andere Signalwege aktiviert werden können. Im Herzen von Ratten und 
Mäusen konnte am 𝛽2-Adrenozeptor-Subtyp auch eine Kopplung an das inhibitorische 
G-Protein (Gi) festgestellt werden (DAAKA et al. 1997). Es wird hier eine antiapoptotische 
Wirkung vermutet (COMMUNAL et al. 1999, CHESLEY et al. 2000). Der Anteil des bisher im 
menschlichen Herzen detektierten 𝛽3-Subtypes ist mit 1-3 % sehr klein. Es wird 
angenommen, dass dieser Rezeptor im gesunden Herzen in einem inaktiven Status vorliegt 
und über den Stickstoffmonoxidsignalweg eine negativ ionotrope Wirkung ausüben kann 
(GAUTHIER et al. 1996, CHENG et al. 2001, BALLIGAND 2013).  
Das sympathische Nervensystem spielt initial eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung 
der hämodynamischen Stabilität und der Kompensation einer verminderten kardialen 
Leistung nach einer Beeinträchtigung der Herzfunktion (ZHANG und ANDERSON 2014). Bleibt 
jedoch die verminderte Leistungsfähigkeit des Herzen bestehen, kehrt sich der initial 
zunächst vorteilhafte Effekt des aktivierten sympathischen Nervensystems bald in das 
Gegenteil um. Es folgt eine chronische Erhöhung des Katecholaminspiegels, welche eine 




(FLOREA und COHN 2014, NAJAFI et al. 2016). Dies führt zum einem zur funktionellen 
Entkopplung des Rezeptors vom G-Protein und bewirkt die Desensibilisierung des Rezeptors. 
Zum anderen wird durch die erhöhte Rezeptoraktivierung auch die G-Protein-gekoppelte-
Rezeptorkinase (GRK)-Aktivität gesteigert und es folgt die Phosphorylierung mit 
anschließender Internalisierung und selektiver Herunterregulierung der 
𝛽1-Adrenozeptordichte an der Plasmamembran (SIBLEY und LEFKOWITZ 1985, FREEDMAN et 
al. 1995, MILLS 2002). Diese Mechanismen reduzieren die inotrope Wirkung der 
Katecholamine und vermindern zusätzlich die schon bestehende eingeschränkte 
Leistungsfähigkeit des Herzens. Zusätzlich kann der erhöhte Katecholaminspiegel auch 
direkte kardiotoxische Effekte durch die Induktion interstitieller Fibrose, Apoptose 
(LYMPEROPOULOS et al. 2013) und reaktiver Katecholaminmetabolite (ADAMEOVA et al. 
2009) auslösen. 
Altern (Seneszenz) ist ein komplexer Prozess, der durch die fortlaufende Minderung der 
funktionellen Organreserven und den Verlust der Fähigkeit zur Aufrechterhaltung der 
Homöostase charakterisiert ist (HOLLIDAY 1997). Obwohl der Alterungsvorgang per se 
keinen pathologischen Prozess darstellt, gibt es doch Parallelen zwischen dem seneszenten 
und dem insuffizienten Herzen in Bezug auf das sympathische Nervensystem (STRAIT und 
LAKATTA 2012). In beiden Sachverhalten wurden eine erhöhte sympathische Aktivität, eine 
verminderte Katecholaminantwort, reduzierte postsynaptische Signalübertragung und eine 
verminderte Dichte der 𝛽-Adrenozeptoren beschrieben (BRODDE und LEINEWEBER 2004, 
FERRARA et al. 2014, SANTULLI und IACCARINO 2016). Im seneszenten Herzen jedoch erfolgt 
die Steigerung des Noradrenalinspiegels über die Jahre nur sehr langsam (SEALS und ESLER 
2000) und die GRK-Aktivität bleibt unverändert (BRODDE und LEINEWEBER 2004). 
Wenngleich die kardiale Leistungsfähigkeit durch die veränderten Reaktionsmechanismen 
des 𝛽-Adrenozeptorsystems im seneszenten und im insuffizienten Herzen verändert ist, ist 
die Intention des Körpers für diese Reaktionen grundverschieden. Das insuffiziente Herz soll 
gegen die sympathische Überstimulation und deren kardiotoxische Wirkung geschützt 
werden, wogegen das seneszente Herz die Wirksamkeit der Signalübertragung erhalten 
möchte und sich gegenüber der weiteren Abnahme der Signalübertragung schützt (BRODDE 




eingesetzt wird (HAJJAR et al. 1993, GENAO et al. 1996), liegen Daten des 
𝛽-Adrenozeptorsystems für das insuffiziente Putenherz vor. Es fehlen jedoch alters- und 






Die Ursache für das Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen der Pute ist nicht geklärt. 
Anhand von Untersuchungen am Menschen und anderer Spezies ist bekannt, dass das 
𝛽-Adrenozeptorsystem bei Erkrankungen des Herzens und im Alter verändert ist. Ziel dieser 
Arbeit ist es daher, das kardiale 𝛽-Adrenozeptorsystem von B.U.T. Big 6 Masthybriden in 
verschiedenen Herzabschnitten (rechtes und linkes Atrium und Ventrikel) in Abhängigkeit 
von Alter und Geschlecht zu untersuchen. Deshalb werden folgende Untersuchungen 
schrittweise und systematisch in verschiedenen Altersgruppen und Herzabschnitten an 
männlichen und weiblichen Tieren durchgeführt: 
1. Erhebung von allometrischen Daten und Etablierung der Methode zur 
Bestimmung von 𝛽-Adrenozeptoren an kardialen Rohmembranfraktionen der 
Pute 
2. Bestimmung der Dichte und Subtypenverteilung kardialer 𝛽-Adrenozeptoren  
3. Ermittlung der Funktionsfähigkeit der Rezeptorsignalkaskade durch 
Bestimmung der Aktivität der Adenylatzyklase über den rezeptor-, G-Protein- 






3 Publikation 1 
Charakterisierung des 𝛽-Adrenozeptors im adulten Putenherzen 
Bei der ersten Publikation handelt es sich um die methodische Etablierung der 
Herzmembranpräparation und der Bestimmung der β-Adrenozeptoren in unterschiedlichen 
Abschnitten der Herzen von Mastputen im Schlachtalter. Die Probennahmen und die 
Versuchsplanung für diese erste methodische Publikation erfolgte gemeinsam mit Herrn 
Professor Dr. Getu Abraham und Herrn DVM Torsten Müller (Geflügelschlachthof 
Mutzschen). Die Proben wurden danach im Labor des Institutes für Pharmakologie, 
Pharmazie und Toxikologie von der Promovendin katalogisiert und eingelagert. Nach 
Einarbeitung in die Methodik und Auswertung durch den Betreuer Prof. Dr. Abraham und die 
technische Mitarbeiterin Ina Hochheim erfolgte die selbstständige Aufarbeitung und 
Durchführung aller Experimente inklusive statistischer Auswertung. Das Manuskript der 
Publikation wurde eigenständig erstellt und nach gemeinsamer Bearbeitung und Korrektur 




















4 Publikation 2 
Alters-und geschlechtsabhängige Unterschiede der β-Adrenozeptordichte und des cAMP-
Spiegels im Putenherzen 
Bei der zweiten Publikation handelt es sich um alters- und geschlechtsabhängige 
Charakterisierung der β-Adrenozeptoren und der Funktion. Die Versuchsplanung für diese 
Publikation erfolgte in Absprache mit dem Betreuer Professor Dr. Getu Abraham. Die 
Probenentnahme wurde in Zusammenarbeit mit Mitarbeitern aus der Klinik für Vögel und 
Reptilien durchgeführt. Die Proben wurden danach im Labor des Institutes für 
Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie von der Promovendin katalogisiert und 
eingelagert. Nach Einarbeitung in die Methodik und Auswertung durch den Betreuer Prof. 
Dr. Abraham und technische Mitarbeiterin Ina Hochheim erfolgte die selbstständige 
Aufarbeitung und Durchführung aller Versuche inklusive statistischer Auswertung. Das 
Manuskript der Publikation wurde eigenständig erstellt und nach gemeinsamer Bearbeitung 













































In der vorliegenden Arbeit werden erstmalig systematisch die Verteilung und die 
Eigenschaften von 𝛽-Adrenozeptoren und die Aktivität der Adenylatzyklase über den 
rezeptor-, G-Protein- oder adenylatzyklase-stimulierten cAMP-Spiegel in allen vier 
Herzabschnitten von B.U.T. Big 6 Mastputen in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht 
untersucht.  
Die wichtigsten Ergebnisse, die in die Publikationen der vorliegenden kumulativen 
Dissertation eingeflossen sind, lassen sich wie folgt zusammenfassen: 
1) Mit Hilfe von Radioligandbindungsstudien mit ICYP konnten 𝛽-Adrenozeptoren in 
kardialen Zellmembranen von Puten identifiziert und charakterisiert werden. 
2) Die Dichte kardialer 𝛽-Adrenozeptoren ist homogen in Atrien und Ventrikeln von 
B.U.T. Big 6 Mastputen verteilt.  
3) Im Myokard von Mastputen ist fast ausschließlich der 𝛽1-Adrenozeptor-Subtyp 
vorhanden 
4) Die Dichte der 𝛽-Adrenozeptoren nimmt altersabhängig bei männlichen und 
weiblichen Tieren in allen vier untersuchten Herzabschnitten ab. 
5) Die über den rezeptor-, G-Protein- oder adenylatzyklase-stimulierten cAMP-
Spiegel bestimmte Adenylatzyklase-Aktivität nimmt altersabhängig bei 
männlichen und weiblichen Tieren in allen vier Herzabschnitten ab.  





5.1 Charakterisierung und Verteilung von 𝛽-Adrenozeptoren im Putenherzen 
Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurden 𝛽-Adrenozeptoren in allen vier 
Herzabschnitten (rechtes und linkes Atrium und Ventrikel) adulter weiblicher Mastputen 
erstmalig hinsichtlich Dichte, regionaler Verteilung und Subtyp charakterisiert. Das 
hochspezifische und affine Bindungsverhalten des Radioliganden [125I]-(-) Iodocyanopindolol 
(ICYP) gegenüber 𝛽-Adrenozeptoren an Zellmembranen von Säugetieren (ENGEL et al. 1981) 
konnte in Sättigungsexperimenten auch an den kardialen Zellmembranen aller vier 
Herzabschnitte der Mastpute gezeigt werden. Die spezifische ICYP-Bindung war schnell, 
sättigbar und hochaffin. ICYP ist somit ein geeigneter Ligand für den Nachweis von 
𝛽-Adrenozeptoren an kardialen aviären Zellmembranen. 
Im Gegensatz zu SEYFARTH et al. (2000), die in Ratten einen Unterschied in der Dichte der 
𝛽-Adrenozeptoren zwischen rechtem und linkem Ventrikel nachweisen konnten, ist im 
Putenherzen die Dichte von 𝛽-Adrenozeptoren in allen untersuchten Herzabschnitten 
identisch und homogen verteilt. Weiterhin war die Dissoziationskonstante des Radioliganden 
(KD), welche die Affinität des Radioliganden für den Rezeptor beschreibt, in allen 
Herzabschnitten identisch. Es bestehen keine Referenzwerte für die 𝛽-Adrenozeptordichte 
der einzelnen Spezies, jedoch liegt die in dieser Arbeit ermittelte Dichte von circa 
30-60 fmol/mg Protein im Bereich der in der Literatur angegebenen Daten von circa 
40-90 fmol/mg Protein für Mensch (BRODDE et al. 1983), Katze und Meerschweinchen 
(HEDBERG et al. 1980), Kaninchen (DHEIN et al. 2006), Pute (GWATHMEY et al. 1999), Ratte 
(SEYFARTH et al. 2000) und Hund (VATNER et al. 1985). Es bestehen zum Teil aber auch 
große Varianzen in der 𝛽-Adrenozeptordichte sowohl innerhalb einer Tierart als auch 
zwischen den einzelnen Spezies. MUKHERJEE et al. (1983) ermittelten eine 
𝛽-Adrenozeptordichte von 150-311 fmol/mg Protein im Herzen von Hund, Kaninchen und 
Ratte. Die Dichte der 𝛽-Adrenozeptoren im Putenherzen wird von STALEY et al. (1984) mit 
circa 200 fmol/mg Protein angegeben. Die Erklärung für diese Abweichung liegt 
wahrscheinlich in der Verwendung von tritium-markierten Radioliganden, welche eine hohe 
Affinität zu unspezifischen Bindungsstellen aufweisen können. Des Weiteren unterscheiden 




Membransuspension, was einen maßgeblichen Einfluss auf den Nachweis der Dichte von 
membranständigen Rezeptoren hat.  
Die Ergebnisse der durchgeführten Verdrängungsexperimente im Putenherzen weisen 
darauf hin, dass fast ausschließlich der 𝛽1-Adrenozeptor-Subtyp in allen untersuchten 
Herzabschnitten von Mastputen vorhanden ist. Der steile und monophasische Verlauf der 
Konzentrationsinhibitionskurven des 𝛽1-Adrenozeptor-Antagonisten CGP 20712A und des 
𝛽2-Adrenozeptor-Antagonisten ICI 118.551 belegen, dass ICYP nur aus einer Bindungsstelle 
verdrängt wird. Die Berechnung der Inhibitionskonstante (KI), welche die Affinität des 
unmarkierten Liganden für den Rezeptor angibt, ergab für beide Substanzen und in allen 
Herzabschnitten rund 100 nM. Somit war der hochselektive 𝛽1-Antagonist CGP 20712A in 
den hier durchgeführten Untersuchungen und in Übereinstimmung mit Angaben zur 
Rezeptoraffinität aus pharmakologischen Studien (KI-Spanne von 10-100 nM; [DOOLEY et al. 
1986]), hochaffin in der Bindung an den 𝛽1-Rezeptorsubtypen. Eine Population des 
𝛽2-Subtyps konnte mit CGP 20712A nicht nachgewiesen werden, da laut Literatur KI-Werte 
von > 4000-10 000 nM erwartet werden (ABRAHAM et al. 2003). Der 𝛽2-Antagonist 
ICI 188.551 war fast 25-mal weniger affin gegenüber dem hier im Putenherzen 
charakterisierten Rezeptor als im Vergleich zu anderen Studien (KI-Spanne: < 5 nM; [BILSKI et 
al. 1983, ABRAHAM et al. 2003]). Die in dieser Arbeit in weiteren 
Verdrängungsexperimenten ermittelte Reihenfolge der Affinität der 𝛽-Agonisten 
Isoprenalin > Noradrenalin ≥ Adrenalin entspricht der Klassifikation für den 𝛽1-Subtyp nach 
LANDS et al. (1967) und weist in Verbindung mit den Ergebnissen der 𝛽-Antagonisten in 
dieser Arbeit auf eine fast ausschließliche 𝛽1-Adrenozeptor-Subpopulation im Herzen von 
Puten hin.  
Im Gegensatz zu den Ergebnissen aus der hier vorliegenden Arbeit haben GWATHMEY et al. 
(1999) im linken Ventrikel sieben Wochen alter Puten das Vorkommen des 𝛽1- und 
𝛽2-Subtypen im Verhältnis von 3 : 1 beschrieben. Dies könnte zum einen ursächlich mit 
abweichenden Methodenprotokollen in den unterschiedlichen Studien im Zusammenhang 
stehen. GWATHMEY et al. (1999) verwendeten niedrigere Inkubationstemperaturen, den 




Bindungen, höhere Konzentrationen des Radioliganden ICYP und eine weniger stark 
aufgereinigte Zellmembranfraktion, woraus ein hohes Maß an unspezifischen Bindungen 
entstanden sein könnte. Zum anderen könnte auch der Altersunterschied der Tiere für die 
divergierenden Ergebnisse verantwortlich sein. Die Koexistenz von 𝛽1- und 
𝛽2-Adrenozeptoren mit einer deutlichen Dominanz des 𝛽1-Subtyps konnte im Herzen von 
vielen Säugetierarten, wie zum Beispiel Hund (RE et al. 1999) und Ratte (KITAGAWA et al. 
1995, SEYFARTH et al. 2000), im Atrium von Katze und Meerschweinchen (HEDBERG et al. 
1980) und auch im Herzgewebe des Menschen (BRODDE 1991) nachgewiesen werden.  
Das Vorliegen einer fast ausschließlichen 𝛽1-Adrenozeptor-Subpopulation, wie sie von dieser 
Arbeit im Putenherzen beschrieben wird, wurde im kardialen Gewebe von Pferden (HORN et 
al. 2002) und Schweinen (BJORNERHEIM et al. 1989) und im Ventrikel von Katze und 
Meerschweinchen (HEDBERG et al. 1980) sowie dem Kaninchen (DHEIN et al. 2006) 
festgestellt. Es ist jedoch nicht auszuschließen, dass das Vorhandensein einer sehr kleinen 
𝛽2-Adrenozeptor-Subpopulation mit den hier verwendeten Methoden nicht detektiert 
werden kann.  
5.2 Alters- und geschlechtsabhängige Veränderungen der 𝛽1-Adrenozeptoren im 
Putenherzen 
Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden erstmalig die Dichte der 𝛽-Adrenozeptoren und die 
Aktivität des Effektorproteins Adenylatzyklase in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht 
systematisch in allen vier Herzabschnitten der Pute untersucht. Die Dichte der 
𝛽-Adrenozeptoren verringerte sich im untersuchten Lebensabschnitt der Puten von circa 
einem Jahr sukzessive in allen Herzabschnitten, wohingegen die Rezeptoraffinität des 
Radioliganden (KD) gleich blieb. Im Laufe der Jahre wurden einige Studien zur 
altersabhängigen Veränderung der 𝛽-Adrenozeptordichte an verschiedenen Spezies 
durchgeführt. Die Ergebnisse dieser Studien variieren allerdings. In Übereinstimmung mit 
einer Vielzahl von Autoren, welche die altersabhängige Entwicklung der Dichte von 
𝛽-Adrenozeptoren unter anderem beim Menschen (WHITE et al. 1994, DAVIES et al. 1996), 
der Maus (CHEN et al. 1979), der Ratte (CHEVALIER et al. 1991), dem Huhn (LINDGREN und 




konnte in der vorliegenden Arbeit auch bei der Mastpute eine altersabhängige Abnahme der 
Dichte der 𝛽-Adrenozeptoren für alle Herzabschnitte sowohl bei männlichen als auch 
weiblichen Tieren gezeigt werden. ABRASS und SCARPACE (1981), BAZAN et al. (1994) und 
TUMER et al. (1987) konnten unter anderem keine altersabhängige Veränderungen der 
𝛽-Adrenozeptordichte feststellen. Die Ursachen für die anscheinend widersprüchlichen 
Ergebnisse bezüglich der 𝛽-Adrenozeptordichte im Alter liegen womöglich innerhalb der 
großen Diversität der untersuchten Spezies und in der fehlenden Uniformität der 
untersuchten Lebens- bzw. Altersabschnitte der Tiere. Abweichungen aufgrund 
verschiedener Untersuchungs- und Methodikprotokolle sind ebenfalls nicht auszuschließen. 
Unabhängig von den zu Grunde liegenden Reaktionsmechanismen wird heute die generelle 
Abnahme der funktionellen Ansprechbarkeit der kardialen 𝛽-Adrenozeptoren im Alter 
anerkannt (ABRASS et al. 1982, NARAYANAN und DERBY 1982, BRODDE und LEINEWEBER 
2004).  
Die Abnahme der 𝛽-Adrenozeptordichte war in der hier vorliegenden Arbeit schon zwischen 
dem dritten und sechsten Lebensmonat deutlich erkennbar und nahm bis zum Ende des 
Untersuchungszeitraumes um bis zu 70 % ab. Somit ist die altersabhängige Abnahme der 
Rezeptordichte in der B.U.T Big 6 Mastpute zwei- bis dreimal stärker als diese in den oben 
genannten Untersuchungen bei anderen Spezies beschrieben worden ist. Diese Ungleichheit 
könnte zum einen auf Unterschiede innerhalb verschiedener Spezies hinweisen. Beim 
Menschen wird der Alterungsprozess mit einer gesteigerten sympathischen Aktivität und 
einer Erhöhung des Noradrenalinspiegels assoziiert (ZIEGLER et al. 1976, SEALS und ESLER 
2000). Erhöhte Katecholaminspiegel führen zu einer Dauerstimulation der 
𝛽-Adrenozeptoren und letztendlich zur Desensibilisierung und Herabregulierung des 
Rezeptors (HARDEN 1983, SARSERO und MOLENAAR 1995, MILLS 2002). Obwohl der 
Katecholaminspiegel in dieser Arbeit nicht untersucht worden ist, könnte die Abnahme der 
𝛽-Adrenozeptordichte im Myokard der Mastpute somit auch einen rein physiologischen 
Prozess im Rahmen des Alterns darstellen. Berücksichtigt man aber das junge Lebensalter 
der Versuchstiere im Hinblick auf die natürliche Lebensspanne von bis zu circa 12 Jahren, 
kann man in der hier vorliegenden Arbeit nicht von Untersuchungen an seneszenten Tieren 




chronischer altersassoziierter Stresszuständen, welche vor allem bei schnellwachsenden 
Mastputen mit hoher Wahrscheinlichkeit vorhanden sind. Hohe Nährstoffzufuhr und 
immenser Energieumsatz, massive Tageszunahmen und ein rapide schnelles 
Körperwachstum mit daraus resultierendem Platzmangel und Bewegungseinschränkungen 
charakterisieren die Mastperiode und führen möglicherweise über die Aktivierung der 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und des sympathischen 
Nervensystems zur Stimulation von 𝛽-Adrenozeptoren.  
In der vorliegenden Arbeit wurde weiterhin die Altersabhängigkeit der Aktivität des 
Effektorproteins Adenylatzyklase mit Hilfe von verschiedenen Substanzen, welche die 
Signalkaskade auf unterschiedlichen Ebenen stimulieren, untersucht. Analog zur 
𝛽-Adrenozeptordichte nahm der 𝛽-adrenozeptor-(Isoprenalin), G-Protein-(GTP, NaF) oder 
adenylatzyklase-(Forskolin, Mangan) stimulierte cAMP-Spiegel altersabhängig in allen 
Herzabschnitten bei männlichen und weiblichen Tieren ab. In Übereinstimmung mit den hier 
dargestellten Ergebnissen beschreiben O'CONNOR et al. (1981), SCARPACE (1990), SHU und 
SCARPACE (1994) und TOBISE et al. (1994) ebenfalls eine altersabhängige Verminderung des 
cAMP-Spiegels und der Adenylatzyklase-Aktivität. Die folgende Rangordnung der 
untersuchten Substanzen, angeordnet nach der Stärke zur Verminderung der 
Adenylatzyklase-Aktivität in Abhängigkeit vom Alter, konnte festgestellt werden: 
Forskolin > Natriumfluorid > Isoprenalin + GTP = Mangan. Im Gegensatz dazu konnten HATJIS 
(1986) und WHITSETT und DAROVEC-BECKERMAN (1981) in ihren Untersuchungen keinen 
altersabhängigen Bezug darstellen.  
Die Verminderung der 𝛽-Adrenozeptor-stimulierten Adenylazyklase-Aktivität durch 
Isoprenalin könnte im Zusammenhang mit der ebenfalls verminderten 
𝛽-Adrenozeptordichte stehen. Da jedoch die altersabhängige Abnahme der Adenylatzyklase-
Aktivität viel größer war als die Abnahme der 𝛽-Adrenozeptordichte (max. 90 % vs. max. 
70 %), kann zusätzlich zur verminderten Rezeptordichte eine veränderte Signaltransduktion 
vermutet werden. Die nach G-Protein-vermittelter Adenylatzyklase-Stimulation durch 
Natriumfluorid und GTP ebenfalls verminderten cAMP-Spiegel deuten auf sich mit dem Alter 
verändernde Gs-Proteine im Herzen von Puten hin. Gs-Protein-Veränderungen, welche zur 




Herzgeweben von alten und erkrankten Menschen mit Bluthochdruck oder Herzversagen 
(SCARPACE 1986, WHITE et al. 1994, FELDMAN et al. 1995, SIFFERT 1996) sowie in 
verschiedenen Tiermodellen beschrieben (BAZAN et al. 1994, ROTH et al. 1998). Obwohl die 
kardialen G-Proteine in der vorliegenden Arbeit nicht direkt nachgewiesen wurden, 
verändern sich diese vermutlich während der Mastperiode und ziehen möglicherweise eine 
Entkopplung des 𝛽1-Adrenozeptors vom Effektorprotein Adenylatzyklase und eine 
altersabhängig veränderte Signaltransduktion nach sich. Die Angaben in der Literatur 
hinsichtlich der Gi-Protein-Veränderungen im seneszenten Myokardium sind 
widersprüchlich. BRODDE et al. (1995) und KILTS et al. (2002) berichten von einem erhöhten 
Gi-Proteingehalt, wohingegen SHU und SCARPACE (1994) und WHITE et al. (1994) keine 
Veränderungen nachweisen konnten.  
Im direkten Vergleich aller in dieser Arbeit zur Adenylatzyklase-Stimulation angewandten 
Substanzen war die cAMP-Produktion nach Inkubation der kardialen Zellmembran mit 
Forskolin am höchsten. Dies weist darauf hin, dass die unmittelbare Aktivierung der 
katalytischen Adenylatzyklase-Untereinheit eine höhere cAMP-Produktion veranlasst als die 
Aktivierung des Rezeptors selbst oder eine funktionale Gs-Protein-Kopplung. Trotz der 
generellen Abnahme der cAMP-Produktion war dieser Effekt ebenfalls altersabhängig. Die 
Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass die Fähigkeit zur cAMP-Produktion nach 
Rezeptorstimulation verändert sein könnte und möglicherweise eine wichtige Rolle in der 
𝛽1-Adrenozeptorsignaltransduktionskaskade im Herzen von schnellwachsenden Mastputen 
spielt. 
5.3 Bedeutung der Rezeptorveränderungen bei der Entstehung von Herzerkrankungen 
der Mastpute  
Im Verlauf dieser Arbeit wurde die altersabhängige Abnahme sowohl der 
𝛽-Adrenozeptordichte als auch der Adenylatzyklase-Aktivität im Herzen der B.U.T. Big 6 
Mastpute während der Mastperiode festgestellt. 𝛽-Adrenozeptor-vermittelte 
Signaltransduktionsmechanismen sind fundamental für die physiologische Funktion der 
Herztätigkeit. Veränderungen in diesem Rezeptorsystem wurden im Alter (SANTULLI et al. 




SOLLOTT 2002, FLEG und STRAIT 2012, BAKER 2014, SANTULLI und IACCARINO 2016). 
Aufgrund des jungen Lebensalters der untersuchten Tiere sind die in der vorliegenden Arbeit 
beschriebenen Veränderungen jedoch als altersabhängig und nicht als Folge der Seneszenz 
anzusehen. Die Auswertung der allometrischen Daten ergab keine Abweichungen von den 
aktuell für Mastputen publizierten Daten, sodass keine Hinweise auf morphologische 
Veränderungen der Herzen vorlagen und das Myokard makroskopisch als gesund zu 
beurteilen war. Sehr wahrscheinlich werden die festgestellten Veränderungen des 
𝛽-Adrenozeptorsystems viel mehr durch erhöhte Stressparameter während der Mast 
verursacht und sind als Folge von Haltung und Zucht anzusehen. Die vorliegende Arbeit 
liefert Anhaltspunkte für eine bestehende Prädisposition der Mastpute für eine funktionelle 
kardiale Leistungsschwäche. Die verminderte Leistungsfähigkeit des 𝛽-Adrenozeptorsystems 
führt in Kombination mit akuten Stresssituationen (Umstallen, Hitze usw.) und dem in den 
letzten Jahrzehnten durch Zuchtselektion auf größeres Körpergewicht geringer werdende 
relative Herzgewicht (ROMVARI et al. 2004) möglicherweise zur Überbelastung der kardialen 
Kompensationsmechanismen und könnte so zur Entstehung von Herzerkrankungen der Pute 
beitragen. 
Geschlechtsabhängige Unterschiede wurden in der kardialen Leistungs- und 
Regenerationsfähigkeit bei verschiedenen Herzerkrankungen des Menschen beschrieben 
(GARDNER et al. 2002, MOZAFFARIAN et al. 2015), und obgleich Puten häufig an 
Herzerkrankungen leiden und vor allem männliche Tiere betroffen sind (STENZEL et al. 
2008), konnten in der vorliegenden Arbeit weder in Bezug auf die Dichte der 
𝛽-Adrenozeptoren noch in der cAMP-Produktion geschlechtsabhängige Unterschiede 
festgestellt werden. Es lässt sich jedoch vermuten, dass männliche Tiere aufgrund des 
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Schlüsselwörter: Alter, 𝛽-Adrenozeptor, cAMP, Herz, Pute  
Einleitung: 𝛽-Adrenozeptoren spielen als Bestandteil des autonomen sympathischen 
Nervensystems eine bedeutende Rolle in der Regulation der Herztätigkeit. Beim Menschen 
sind Veränderungen des 𝛽-Adrenozeptorsystems im Alter und bei kardiovaskulären 
Erkrankungen weitgehend beschrieben. In der Mastputenhaltung wird ein maßgeblicher 
Anteil der Tierverluste von Herz-Kreislauf-Erkrankungen verursacht, wobei vor allem 
männliche Tiere betroffen sind. Die Pathogenese der Erkrankung ist nicht geklärt. Es jedoch 
zu vermuten, dass der Fokus der Zuchtselektion auf Parameter wie Tageszunahme, 
Futterverwertung, Brustmuskelfleischanteil und Körpergewicht sowie haltungsbedingter 
Stress negative Auswirkungen auf die Herzgesundheit dieser Tiere haben und auch hier das 
𝛽-Adrenozeptorsystems verändert sein könnte. 
Ziele der Untersuchungen: Ziel dieser Arbeit ist es, das kardiale 𝛽-Adrenozeptorsystem von 
B.U.T. Big 6 Masthybriden in verschiedenen Herzabschnitten (rechtes und linkes Atrium und 
Ventrikel) in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht zu untersuchen und die Ergebnisse in 
Bezug auf mögliche Auswirkungen auf die Herzgesundheit dieser Tiere einzuschätzen. 
Materialien und Methoden: Die Herzen von männlichen und weiblichen B.U.T. Big 6 
Mastputen unterschiedlichen Alters (6-, 12-, 16/21- und 57-Wochen) wurden in vier 




Rohmembranen präpariert. An diesen erfolgt mittels Radioligandbindungsstudien mit 
[125I]-(-)-Iodocyanopindolol (ICYP) die Bestimmung der Dichte und Subtypenverteilung von 
β-Adrenozeptoren in Gegenwart von Rezeptorsubtyp-selektiven β-Antagonisten (β2: 
ICI 118,551 und β1: CGP 20712A) und -Agonisten (Isoprenalin, Noradrenalin, Adrenalin). Des 
Weiteren wurde die Aktivierbarkeit der Adenylatzyklase mittels 32P-ATP/3H-cAMP-Assays 
anhand des rezeptor- (Isoprenalin), G-Protein-(GTP, NaF) und adenylatzyklase-(Forskolin, 
Mangan) stimulierten cAMP-Spiegels ermittelt. Die statistische Signifikanz wird über eine 
One-Way-ANOVA mit nachfolgendem Test for linear trend ermittelt und das 
Signifikanzniveau P ≤ 0,05 wurde festgelegt. 
Ergebnisse: ICYP ist ein geeigneter Radioligand für die Identifizierung von 𝛽-Adrenozeptoren 
in kardialen Zellmembranen von Puten. Es ist fast ausschließlich der 𝛽1-Adrenozeptor-Subtyp 
im Myokard von Puten vorhanden und dieser ist homogen in Atrien und Ventrikeln verteilt. 
Die Dichte der 𝛽-Adrenozeptoren und der rezeptor-, G-Protein- und 
adenylatzyklase-stimulierte cAMP-Spiegel nehmen altersabhängig bei männlichen und 
weiblichen Tieren gleichermaßen in allen untersuchten Herzabschnitten ab. 
Schlussfolgerungen: Die altersabhängige Abnahme der 𝛽-Adrenozeptordichte als auch der 
Adenylatzyklase-Aktivität liefern Anhaltspunkte für eine bestehende Prädisposition von 
B.U.T. Big 6 Mastputen für eine funktionelle kardiale Leistungsschwäche während der 
Mastperiode. Die verminderte Leistungsfähigkeit des 𝛽-Adrenozeptorsystems führt in 
Kombination mit akuten Stresssituationen (Umstallen, Hitze usw.) und dem in den letzten 
Jahrzehnten durch Zuchtselektion auf größeres Körpergewicht geringer werdende relative 
Herzgewicht möglicherweise zur Überbelastung der kardialen Kompensationsmechanismen 
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Introduction: 𝛽-adrenergic receptors are part of the autonomic nervous system and play an 
important role in regulating cardiac function. In man, changes of the 𝛽-adrenergic receptor 
system are well described in aging and heart failure. Cardiovascular diseases account for a 
mayor loss during the fattening period of turkeys. Especially male birds are supposed to be 
affected while the pathogenesis of cardiac diseases in turkeys is still unknown. However, it 
can be assumed that factors such as breeding for higher body weights, fast weight gain, high 
proportion of breast meat, high nutrient intake and husbandry-associated stress might have 
had a negative effect on cardiac function and the 𝛽-adrenergic receptor system. 
Aim: The aim of the study is to characterize the cardiac 𝛽-adrenergic receptor system with 
focus on age and sex in all cardiac chambers (right and left atrium and ventricle) of 
B.U.T. Big 6 fattening turkeys and to draw possible conclusions of the results with regard to 
possible impacts on cardiac function and diseases. 
 
Material and Methods: The hearts of male and female B.U.T. Big 6 turkeys of different ages 
(6-, 12-, 16 / 21- and 57-weeks) were divided into four chambers (right and left atrium and 




were carried out. 𝛽-adrenergic receptor density and subtypes were obtained using the 
radioligand [125I]-(-)-Iodocyanopindolol (ICYP) and subtype selective β-antagonists (β2: 
ICI 118,551 und β1: CGP 20712A) and agonists (isoproterenol, epinephrine, norepinephrine). 
The adenylate cyclase activity was determined via receptor- (Isoproterenol), G-Protein-(GTP, 
NaF) and adenylate cyclase-(Forskolin, Manganese) stimulated cyclic AMP production via 
32P-ATP/3H-cAMP assays. Statistical analysis was carried out by One-Way-ANOVA with post 
hoc test for linear trend and the level of significance was set to P ≤ 0.05. 
Results: ICYP is a suitable radioligand for the determination of avian cardiac 𝛽-adrenergic 
receptors in crude membranes. The 𝛽1-adrenergic receptor is the predominant subtype in 
the turkey myocardium and no difference in density between cardiac chambers could be 
found. 𝛽-adrenergic density and adenylate cyclase activity decrease with age in all cardiac 
chambers and in both male and female turkeys. 
Conclusion: The age-dependent decrease in 𝛽-adrenergic receptor density and adenylate 
cyclase activity point towards a predisposition of B.U.T. Big 6 turkeys for limited cardiac 
performance during the fattening period. The combination of impaired 𝛽-adrenergic 
response, acute stress (crowding, rushing, heat etc.) and declining heart to 
body-weight-ratio over the last decades might overwhelm the compensatory mechanisms of 
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